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Figure n°1a : Représentation schématique des caractéristiques biochimiques de la protéine prion humaine 
Figure n°1b : Structure obtenue par résonnance magnétique nucléaire de la PrPc recombinante de hamster  
 
Figure n°2 : Modélisation de la structure du monomère PrP27-30. 
 
Figure n°3 : Les voies de propagation du prion vers le SNC après une contamination périphérique. 
 
Figure n°4a : Schéma de l’organisation simplifée de la rétine. 
Figure n°4b : Schéma d’un bloc en  3 dimensions de rétine. 
Figure n°4c : Coupe histologique de rétine de brebis saine colorée à l’hématoxyline-éosine 
 
Figure n°5 : Coupe histologique de cerveau d’un patient humain décédé de la vMCJ, observée au  microscope 
optique, coloration hématoxyline-éosine. 
Figure n°6 : Typage biochimique des EST par Western Blot. 
Figure n°7 : Coupe de cervelet et de tronc cérébral de souris expérimentalement inoculées par la tremblante (A), 
par l’ESB (B) ou témoins (C) et analysées par PET-Blot. 
Figure n°8 : Mesure de l’amplitude (a) et des temps de culmination (t) des ondes-a et –b d’un ERG. 
Figure n°9a : Réalisation d’un ERG sur une brebis anesthésiée. 
Figure n°9b : Electrorétinogramme physiologique chez une brebis saine. 
 
Figure n°10 : Fond d’œil d’une des deux brebis de Barnett & Palmer (1971). 
 
Figure n°11 : Fond d’œil d’une brebis infectée par la tremblante. 
 
Figure n°12 : Coupe histologique de rétine d’hamster inoculé expérimentalement par la tremblante et réalisée à 
50 jours post-inoculation. Observation au microscope optique, grossissement x400, à l’immersion.  
 
Figure n°13 : Electrorétinogrammes de souris expérimentalement infectées par la tremblante. 
 
Figure n°14 : Coupes histologiques de rétine de souris inoculées expérimentalement par la tremblante. Observa-
tion au microscope optique, grossissement x260. 
 
Figure n°15 : Coupes histologiques avec immunomarquage de la PrPsc de rétine de hamsters  inoculés par voie 
intracérébrale par la souche de tremblante 263K. Observation au microscope optique, grossissement x400. 
 
Figure n°16a : Coupes histologiques de rétines de brebis naturellement infectée par la tremblante. Observation au 
microscope optique, l’échelle correspond à 100µm. 
Figure n°16b : Coupes histologiques de rétines de brebis naturellement infectée par la tremblante, avec immu-
nomarquage de la PrPsc à gauche et de la GFAP à droite. Observation au microscope optique. 
 
Figure n°17 : Electrorétinogrammes en réponse à des flashes de lumière bleue sur des yeux adaptés à l’obscurité 
d’une brebis atteinte de tremblante naturelle et présentant des signes cliniques (à gauche) et d’une brebis saine (à 
droite). 
 












d’une  phase  clinique  conduisant  progressivement  et  systématiquement  vers  la  mort. 
L’examen post‐mortem du système nerveux central, seul moyen diagnostique de certitude 












De  telles avancées sont également  très attendues pour progresser dans  la prise en charge 
d’autres maladies neurodégénératives, qualifiées par certains auteurs de maladies « prions‐
like », telles que la maladie d’Alzheimer, de Parkinson ou les tauopathies. En effet, bien que 
ces dernières ne possèdent pas de caractère  infectieux,  la pathogénie de ces maladies  re‐
pose  initialement sur une agrégation anormale de protéines  (respectivement  les protéines 





les changements dans  le cerveau et  la moelle épinière où  les  lésions caractéristiques  sont 
aisément identifiables. La rétine, considérée telle une extension du système nerveux central, 
est désormais de plus en plus présente dans  les études en raison d’une architecture relati‐
vement  simple et d’une physiologie  largement décrite. Nombreux  sont  ceux  ayant évalué 
l’atteinte oculaire et notamment de la rétine à partir de modèles expérimentaux ou sponta‐





ponse au  traitement dans  le  temps est primordial. Ces  recherches ont également un  rôle 
dans  la quête  continue de  connaissances à propos de  ces neuropathies. De par  sa  facilité 
d’accès,  la rétine constitue un tissu très intéressant, contrairement au tronc cérébral à étu‐





























La  tremblante  du  mouton,  appelée  « scrapie »  en  Angleterre,  surnommée  « gratte »  en 
France, est  la première EST décrite.  
Elle est en effet connue depuis 1732 en Europe continentale et dans les îles britanniques où 
elle  ravagea de nombreux  troupeaux ovins  et, de  façon moindre, de  caprins  au  cours du 
XVIIIème siècle. Elle est pour la première fois décrite avec précision en 1755 dans le Journal 





Dès  lors,  deux  hypothèses  quant  à  son  origine  s’affrontent :  une  prônant  la  cause  infec‐
tieuse, l’autre la cause héréditaire. 
Le 28 décembre 1936, deux vétérinaires français présentent à  l’Académie des Sciences une 
note  résumant  leurs  travaux menés  entre  juillet  1934  et  octobre  1935  (Cuillé  et  Chelle, 
1936). 
Jean  Cuillé  (1872‐1950)  et  Paul‐Louis  Chelle  (1902‐1943),  professeurs  à  l’Ecole  Nationale 
Vétérinaire de Toulouse, ont en effet réussi à transmettre expérimentalement la maladie en 
inoculant un broyant de moelle épinière et de  cerveau de brebis atteintes de  tremblante 
directement dans  les globes oculaires de deux brebis saines.  Ils ont en fait  inoculé 9 brebis 
mais 7 décèdent ou sont sacrifiées pour des raisons  indépendantes de  leur volonté et sans 






Les  travaux  de  Sir  John Mac‐Fadyean  en  1918  l’avait  conduit  à  conclure  au  fait  que  si 
l’origine était infectieuse, l’incubation devait être au moins supérieure à 18 mois (Schwartz, 
2001). Faute de résultats probants, l’hypothèse d’un temps d’incubation long était pourtant 
déjà avancée. Pour autant,  c’est presque  sans  le  vouloir que  Sir Mac‐Fadyean était  sur  la 
bonne voie puisqu’ayant  inoculé du  sang ou des  substances autres que du  tissus nerveux, 
son absence de  résultat était probablement plutôt due à un pouvoir  infectieux  trop  faible 
plutôt qu’à un temps d’incubation trop  long. Une mauvaise maîtrise de  la  langue française, 
























I.2.  Les  caractéristiques  communes  aux  encéphalopathies  spongiformes  transmissibles  
humaines et animales 
Les  EST  affectent  un  large  spectre  de mammifères,  dont  l’homme ;  elles  ont  une  origine 
























Ces  maladies  partagent  des  caractéristiques  communes  permettant  de  les  considérer 
comme une entité homogène. 
On note ainsi tout d’abord une longue période d’incubation qui varie en fonction de la mala‐




taire ou  inflammatoire. Cette particularité rend  la  lutte contre  la transmission de ces mala‐
dies particulièrement difficile.  
Une  phase  clinique  d’une  durée  de  quelques  semaines  à  quelques  mois  fait  suite  à 






méthodes  de  diagnostic  ante  mortem.  Ces  encéphalopathies  sont  dites  spongiformes  en 
raison de  l’apparition de  lésions vacuolaires dans  le  système nerveux  central,  combinée à 
des  raréfactions  neuronales  ainsi  qu’une  astrocytose  réactionnelle  (Fraser  &  Dickinson, 
1973). 
Tableau 1 
MCJ : Maladie de Creutzfeldt-Jakob ; GSS : Gerstman-Straussler-Scheinker ; IFF : Insomnie Fatale Familiale ; ESB : 
Encéphalopathie Spongiforme Bovine ; MDC : Maladie du Dépérissement Chronique ; ETV : Encéphalopathie Trans-
missible du Vison ; ESF : Encéphalopathie Spongiforme des Félins 
 







Le  terme de « prion » est utilisé pour désigner de  façon générale  le principe ou processus 








de  leurs  caractéristiques  est  leur  résistance partielle  à  la dégradation par  la protéinase K 
(Aguzzi, Polymenidou 2004). Trente ans après cette découverte fondamentale, la recherche 











le bras court du chromosome 20 chez  l’Homme et sur  le chromosome 2 chez  la souris. Le 
poids moléculaire de la PrPc est compris entre 33 et 45 kDa. 














sont  présents  au  niveau  des  acides  aminés  181  et  197  et  servent  d’ancrage  pour  deux 
chaînes oligo‐saccharidiques (Riek, et al. 1996). 
Enfin, la partie C‐terminale, acides aminés 231 à 253, est constituée d’une séquence hydro‐
phobe  avec  un  site  de  fixation  d’un  glycosyl‐phosphatidyl‐inositol  (GPI),  permettant 









Figure n°1b : 
Structure obtenue par résonnance magnétique nucléaire de la 
PrPc recombinante de hamster Syrien. Les hélices α sont en 
bleu et les feuillets β en vert. 
 
(d’après Colby et Prusiner, 2011)
Figure n°1a : 
Représentation schématique des caractéristiques biochimiques de la protéine prion humaine 
 














de  la molécule. La PrPc est ensuite exportée via  l’appareil de Golgi sur  la membrane plas‐
mique où elle  reste attachée par son ancre GPI et se  localise principalement dans des do‐
maines  de  la membrane  plasmique  riches  en  glycosphingolipides.  Après  avoir  atteint  la 
membrane, une partie de ces protéines cellulaires est ré‐endocytée et clivée dans  les  lyso‐
























grand nombre de  ligands, tels que  la  laminine,  l’héparine ou des protéines synaptiques va‐
riées. Elle serait également nécessaire au maintient à long terme de la myéline.  



















La structure  leur confère notamment une  résistance partielle à  la protéinase K. Cette pro‐
priété  permet  l’élaboration  de  profil  électrophorétique  particulièrement  utile  pour  distin‐














certaines  conditions physico‐chimiques,  ces molécules peuvent  se polymériser  sous  forme 



















ment  intéressant pour développer  les  tests diagnostiques ante mortem.  Il est à noter que 
cette accumulation de PrPsc a lieu sans que des lésions histologiques des tissus en question 
ne  soient  détectables.  La  PrPsc  se  dépose  ainsi  particulièrement  dans  les  organes  lym‐
phoïdes,  notamment  lors  de  vCJD.  Elle  n’a  cependant  pas  été  détectée  dans  la  rate  lors 
d’ESB. La PrPsc a été détectée dans l’iléon, le côlon, les nœuds lymphatiques, les amygdales, 




Modélisation de la structure du monomère PrP27-30. Les flèches 
jaunes correspondent aux feuillets β, les hélices rouges aux 
hélices α. 
 





Une présence de  la PrPsc a été démontrée dans  le placenta de brebis  lors d’infection natu‐
relle par la tremblante au cours de la gestation (Andréoletti, et al. 2002), de même que dans 
les  muscles  striés  squelettiques  (Andréoletti,  et  al.  2004),  et  ce  plusieurs  mois  avant 
l’apparition  des  signes  cliniques.  La  présence  dans  les muscles  est  cependant moins  fré‐
quente lors de contamination naturelle et absente chez les génotypes ARR/ARR. 




atteinte du vMCJ,  l’infectiosité a été démontrée dans  les érythrocytes,  les  leucocytes et  le 
plasma (Douet et al. 2014) 
La PrPsc a également été détectée dans les urines par PMCA (protein misfolding cyclic ampli‐
fication)  chez  des  hamsters  infectés  expérimentalement  par  la  tremblante  (Gonzalez‐
Romero et al. 2008) à des concentrations environ dix fois  inférieures à celles du sang. Bien 







Un modèle  (auto)catalytique selon  lequel  les PrPsc exogènes « imposeraient »  leur confor‐
mation aux PrPc naissantes, endogènes fait actuellement consensus. Ce modèle suppose une 


















De  récentes étude  in vitro  (Graham et al. 2011) ont montré  la présence de chaînes  α des 
Na+/K+ ATP‐ases  issue de  la purification de SAF provenant de trois souches de prions diffé‐
rentes et   pouvant augmenter  la conversion des PrPc en PrPsc ;  les Na+/K+ ATP‐ases pour‐







du  « tout‐protéique »  semble  être  aujourd’hui  partiellement  remise  en  question  puisque 
d’autres molécules que  la PrPsc sont suspectées nécessaires à  la conversion de  la PrPc en 
PrPsc  in  vivo. Un  certain nombre de molécules non protéiques,  telles que des  acides nu‐
cléiques  (Deleault et al. 2003), des polyanions  (Wang et al. 2010), des  lipides  (Lührs et al. 
2006 ; Wang et al. 2010), des glucanes (Wong et al. 2001), des métaux (Sing et al. 2010) et le 








La  substance  amyloïde  est  définie  comme  un  agrégat  protéique  insoluble  dans  un  tissu. 
L’origine des protéines en question est  variable.  La plus part du  temps  sérique, elle peut 
être, dans le cas des maladies à prions, la PrPsc. 
La  formation de  substance amyloïde n’est pas nécessairement présente  lors de maladie à 
prions (Colby, Prusiner 2011).  
Il  s’en  forme ainsi dans 10% des cas  lors  sMCJ  (maladie de Creutzfeldt‐Jakob  sporadique), 
70% des  cas de kuru, mais dans 100% des  cas de vMCJ, variant de  la maladie  associée à 
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l’ESB.  Ces  dépôts  amyloïdes  entourés  d’une  couronne  de  vacuole  sont  appelés  « florid 
plaques ». 

























Selon  l’hypothèse avancée par Prusiner de  la nature purement protéique de  l’agent  infec‐













sés  lors d’inoculation en série sur souris. Par analogie avec  les autres agents  infectieux, ces 
variants ont été appelés « souche ». Une définition de souche de prions a ainsi été proposée 







la durée d’incubation  selon  la  lignée de  souris. Des coupes histologiques pratiquées à des 





d’ESB chez  les bovins, tandis que  les souches de tremblante chez  les petits ruminants pré‐
sentent  une  grande  diversité.  Elle  est  également  importante  du  point  de  vue  sanitaire 
puisque que  l’on sait que certaines souches de prions sont  transmissibles à  l’homme alors 
que d’autres ne le sont pas. Il faut noter que les durées d’incubation de la maladie sont inti‐













et que  la période d’incubation des EST chez  les autres espèces est  longue : elle atteint par 
exemple 2 à 8 ans lors d’ESB chez les bovins. 
Les homologies de séquence de  la protéine PrP seraient un des critères déterminant de  la 
barrière  d’espèce.  Ainsi,  lors  de  l’injection  d’un  agent  d’une  espèce  donnée  à  un  animal 
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d’une autre espèce,  la barrière d’espèces peut se  traduire par une diminution parfois  très 





pas  la seule  illustration :  l’ESB peut aussi être  transmise par voie naturelle aux chats, à un 
grand nombre d’animaux exotiques (Sigurdson et al. 2003) et même à des chèvres (Eloit et 
al. 2005). De plus, de nombreuses transmissions expérimentales à des espèces telles que le 
mouton,  le porc,  la  souris et des primates non‐humains ont été  rapportées  (Hunter 2003; 
Brown et al. 2003; Lasmézas et al. 2005). Ce potentiel passage de  la barrière d’espèce  im‐
plique  de  lourdes  répercussions  en  santé  publique.  Il  est  intéressant  de  remarquer  que, 
même après son passage vers une autre espèce hôte que le bovin, l’agent de l’ESB conserve 
ses caractéristiques de souche évaluées par bio‐essai chez la souris. Plus récemment, il a été 
montré que  l’agent de  l'ESB provenant de moutons  infectés  se  transmettait de  façon plus 
efficace  à  des modèles  transgéniques  de  souris  exprimant  la  PrPc  bovine,  porcine  et  hu‐









intestinale.  De manière  beaucoup  plus  rare,  une  contamination  par  pénétration  lors  de 
plaies  cutanées,  conjonctivale ou de  la muqueuse  gingivale est possible  (Beekes, McBride 
2007).  
Expérimentalement, les voies intracérébrale, intrapéritonéale, intrasplénique, intraveineuse, 
intramusculaire et  intraoculaire permettent une  inoculation. La voie  intracérébrale permet 














A  la  suite  d’une  contamination  orale,  l’agent  infectieux  s’accumule  dans  les  plaques  de 
Peyer, ainsi que dans  les follicules primaires et  les centres germinatifs des follicules secon‐
daires à cellules B (Andréoletti, 2000). 








tose, elles conduisent  le prion de  la  lumière  intestinale  jusqu’à une poche  intra‐épithéliale, 




La capture et  le transport de  la PrPsc vers  les centres germinatifs  locaux et  les autres  lym‐








région  iléale à partir des cellules  folliculaires dendritiques  (Follicular Dendritic Cells  ‐ FDC), 
























Les voies de propagation des prions vers le SNC 
après une contamination périphérique : 
 
1) L’infection périphérique par voie orale ou à tra-
vers la peau lésée est la principale voie de contami-
nation dans les EST naturelles.  
2) Les prions s’accumulent d’abord dans les cellules 
folliculaires dendritiques (FDC), localisées dans les 
centres germinatifs des tissus lymphoïdes drainant 
le site d’entrée dans l’organisme (plaques de Peyer 
(PP) et noeuds lymphatiques mésentériques (MLN) 
suite à une infection par voie orale).  
3) Les prions sont ensuite rapidement détectés dans 
les autres tissus lymphoïdes, en particulier dans la 
rate, via la circulation sanguine et lymphatique.  
4) Après son accumulation dans les FDC, les prions 
infectent les nerfs sympathiques et les fibres du nerf 
vague, et se propagent le long de ces voies vers le 
SNC.  
5) L’accumulation des prions dans l’encéphale 
provoque une neurodégénérescence, et aboutit à la 
mort de l’individu.  
 






l'apoptose, ainsi que  la fragmentation de  l'ADN et  l'activation de  la caspase‐3 mises en évi‐
dence  lors de maladies à prions suggèrent que  l’apoptose est un mécanisme  impliqué dans 
ces maladies (Puig & Ferrer 2001; Unterberger et al. 2005). Cependant, la variabilité des ré‐




été observées  (Liberski et al. 2004). Elles  résultent probablement de  l’accumulation  intra‐
neuronale de PrPsc qui dépasse alors  les capacités cataboliques de  la cellule. Ces vacuoles 
autophagiques précèdent  l’apparition des  lésions  spongiformes, dont  la  répartition est va‐
riable en fonction de la maladie.  
Dans les études immunohistochimiques menées in vivo sur des cerveaux de souris infectées 




évidence  un  rôle  du  système  endosomal‐lysosomal  dans  la  pathogénie  des  maladies  à 
prions. Celui‐ci est en effet  impliqué dans  le  traitement de  la PrPc et de  la PrPsc  lorsque 
celles‐ci  sont  internalisées.  La mort neuronale  lors des maladies neurodégénératives peut 
également être liée à l’activité du réticulum endoplasmique en réponse au stress cellulaire. 






al.  2005).  Cependant  la  suppression  de  l’expression  de  la  protéine  Bax  ne  permet  pas 










voies  dont  la  plupart  se  retrouvent  dans  d’autres  neuropathies  telles  que  la  maladie 
d’Alzheimer.  Il  semble  clair que  l’accumulation  intracellulaire de PrPsc  ait un  rôle dans  la 







de  ce  processus,  les  formes  oligomériques  de  la  PrPsc  provoquent  une  cascade 
d’évènements toxiques pouvant mener jusqu’à l’apoptose cellulaire ou à l’autophagie, voire 
aux deux phénomènes simultanément. Ce processus est de plus potentiellement  influencé 
par  la perte de  la  fonction neuroprotectrice de  la PrPc. En fonction de  l’espèce hôte, de  la 

























En France,  la  tremblante est présente  sur  l’ensemble du  territoire avec  toutefois une pré‐
dominance dans le Sud, région qui comprend la plus forte densité d’élevages ovins (agricul‐
ture.gouv.fr).  La  tremblante est documentée et  rapportée en Europe depuis plus de deux 
siècles et demi  (1732). Elle affecte  les moutons, chèvres et mouflons ; elle peut aussi être 
transmise expérimentalement à des hamsters, souris, rats, singes et autres animaux de labo‐
ratoire. Une  forme atypique de tremblante, observée pour  la première  fois en Norvège en 
1998 et baptisée Nor98, affecte  les moutons et  les  chèvres génétiquement  résistants à  la 
forme  classique.  Il  existe  d’autres  formes  atypiques.  La  distribution  de  la  tremblante  est 
mondiale : Europe (incluant le Royaume‐Uni), le Moyen‐Orient, le Japon, le Canada, les USA, 
le  Kenya,  l’Afrique  du  Sud,  la  Colombie  et  une  partie  d’Asie.  L’Australie  et  la  Nouvelle‐
Zélande en demeurent indemnes : de faibles épisodes ont eu lieu mais la maladie a été éra‐










sécrétions  nasales  et  le  côlon  proximal,  en  plus  du  système  nerveux, des  amygdales,  des 
nœuds  lymphatiques, de  la  rate, des muscles et de  l’iléon distal. L’excrétion urinaire a  ré‐









die,  l’animal  tend  vers un  état  d’hyperexcitabilité  et  présente  une  démarche  ébrieuse  en 





vulsions pouvant être déclenchées notamment  lors de  la contention. Un  intense prurit est 
très  souvent associé  (surnommée  la « gratte » en  français). Une  réaction de mordillement 
est provoquée lorsqu’on gratte l’animal sur la ligne de dos ou à la base de la queue. La toison 












nels  lors de  la transformation de  la PrPc en PrPsc ;  il s’agit des codons 136, 154 et 171. Les 





parmi  les 8 possibles en  théorie  sont  les plus  fréquentes : A136R154R171  (abrégée ARR), 
ARQ, AHQ, ARH et VRQ. Les génotypes homozygotes ou hétérozygotes ARR sont hautement 
résistants à la tremblante (Clouscard et al. 1995 ; Hunter et al. 1996). Ceux‐ci développeront 























sur des échantillons prélevés en post‐mortem dans  l’obex,  voire dans  les nœuds  lympha‐
tiques périphériques avec cependant une sensibilité plus faible, tels que l’IHC ou le Western 
Blot. A  l’abattoir,  l’encéphale et  la moelle spinale,  la rate,  les amygdales et  les nœuds  lym‐












Elle a été  rapportée pour  la première  fois au Royaume–Uni en 1986  (Gavier‐Widen et al. 
2005).  Elle  correspond  au  nouveau  vMCJ  chez  l’homme.  Son  origine  demeure  inconnue ; 
l’ESB  est  probablement  issue  d’une mutation  spontanée  de  la  protéine  PrPc  ou  provient 
peut‐être d’une mutation de prions de  la  tremblante ovine. Cette dernière  théorie est ce‐
pendant  aujourd’hui  quasiment  abandonnée :  les  expériences  de  transmission  de  trem‐
blante à des bovins par voie naturelle n’ayant  jamais provoqué  la maladie. La transmission 
de  tremblante à des bovins par voie  intracérébrale  fut  cependant  réalisée mais  les  signes 
cliniques de l’ESB et les modifications pathologiques associées ne furent pas notés. Il semble 
que  la  réutilisation de protéines  animales pour  l’alimentation du bétail  soit  à  l’origine de 
l’épidémie explosive qu’a connue  le Royaume‐Uni dans  les années 80/90. En effet,  la pro‐







dissémination.  Bien  que  des  cas  continuent  d’être  aujourd’hui  détectés  (Seuberlich  et  al. 





différenciées en western blot de celle de  l’ESB classique grâce à  la masse moléculaire de  la 
bande non glycosylée de la PrPres : plus faible dans les cas d’ESB‐L (pour Low) et plus élevée 
lors d’ESB‐H (pour Heavy). En outre, le glycoprofil typique de l’ESB, caractérisé par une nette 









veaux  cas  confirmés  chaque  semaine. À  l'époque,  l'incidence annuelle dans  les  troupeaux 
touchés était d'environ 2‐3 %. À  la suite de mesures de contrôle  (surtout  l’interdiction des 






















prions  ESB  sont détectés principalement dans  le  cerveau, mais  également dans  la moelle 
épinière,  la  rétine,  l’iléum distal,  les nerfs périphériques et  les glandes  surrénales.  Il n’y a 






tours  de  5  ans).  Les  signes  cliniques  comprennent  des  anomalies  posturales  et  de  la  dé‐
marche, en particulier une ataxie des membres pelviens et l’amble. Une hyperréactivité aux 
stimuli  extérieurs, des  tremblements, un  changement  comportemental  (agressivité)  appa‐
raissent aussi. Un prurit intense n’est pas rapporté chez les bovins, mais ceux‐ci peuvent tout 
de même se lécher ou se frotter de  manière répétitive. Les signes non spécifiques incluent 
une baisse de  l’état corporel, du grincement de dents, une baisse de  la production  laitière. 








sieurs  tests diagnostiques  rapides basés  sur  la méthode  immuno‐enzymatique  (ELISA),  im‐
muno‐automatisés  (Western  blot)  et  dispositifs  de  flux  latéral  (LFD)  sont  disponibles.  Les 
tests  rapides permettent  le  screening d’un grand nombre d'échantillons et  sont donc  très 
utilisés dans  la surveillance. Les échantillons positifs à des tests rapides sont traditionnelle‐









toutefois une sensibilité  limitée :  les prions ne peuvent généralement être détectés dans  le 
cerveau qu’à partir de 3 à 6 mois avant  le début de  la maladie clinique. L'examen histolo‐
gique du cerveau peut être très utile dans le diagnostic, mais certains animaux dans les pre‐







La  maladie  du  dépérissement  chronique  (MDC)  affecte  le  cerf  mulet  ou  cerf  hermione 
(Odocoileus hemionus),  le  cerf  à queue noire  (O. hemionus  columbianus),  le  cerf  à queue 
blanche (O. virginianus), et le wapiti des montagnes rocheuses (Cervus elaphus nelsoni). Ré‐
cemment,  des  cas  ont  été  rapportés  sur  des  élans  (Alces  alces),  ainsi  que  sur  des  cerfs 
élaphes (Cervus elaphus elaphus) et des caribous (Rangifer tarandus). 





















contaminées est possible. Des prions ont été  retrouvés dans  les muscles  squelettiques de 




















les EST,  la  triade  lésionnelle se  retrouve dans  le système nerveux central: dégénérescence 
puis disparition des neurones, lésions spongiformes avec vacuoles intracytoplasmiques dans 
les  neurones,  hyperplasie  et  hypertrophie  astrocytaire,  avec  formation  de  plaques  amy‐




















La sensibilité à  la maladie serait  liée au polymorphisme du gène Prnp  (Gavier‐Widen et al. 
2005). La période minimale d’incubation est de 16 mois mais se situe en général entre 2 et 4 
ans. Cette période d’incubation est également influencée par le génotype, et notamment le 

































de  l’incoordination  apparaît,  du  tournis  et  les mâchoires  se  serrent.  L’automutilation,  en 






















peut également être hypermétrique), de  l’hyperesthésie. Une  tête penchée, des  tremble‐
ments et du tournis sont aussi rapportés. 




















La  tremblante,  l’ESB,  la MDC et  l’ETV  furent  transmises expérimentalement à des modèles 
murins  lors  de  nombreuses  études  afin  d’en  étudier  différents  paramètres.  Les  voies 
d’inoculation diffèrent selon  les protocoles expérimentaux ;  la voie d’inoculation  intracéré‐
brale prédomine mais les voies intrapéritonéale, intrasplénique, intraoculaire ou intramuscu‐
laire  sont  également  employées.  La  période  d’incubation  est  également  fonction  de  la 
souche de l’agent d’EST employée, de la souche de l’espèce hôte ainsi que de son génotype. 


















La MCJ existe sous plusieurs  formes  :  la  forme génétique  (fMCJ, pour  familiale) qui corres‐
pond à 10‐15% des cas, la forme sporadique (sMCJ), qui concerne environ 85% des cas, et la 
forme  iatrogène  (iMCJ),  dont  certains  cas  sont  survenus  à  la  suite  de  greffe  cornéenne, 
d’utilisation d'électrodes implantées dans le cerveau, d’interventions neurochirurgicales, de 














des épisodes de myoclonies.  Les  importants dépôts de PrPsc dans  le  cerveau  sont dits en 
«florid plaques».  
En plus de  la MCJ,  trois autres maladies humaines à prions ont été  identifiées. Historique‐
ment,  la maladie du kuru  fut décrite chez des  indigènes de Papouasie et Nouvelle‐Guinée 
peuplant les montagnes. Le kuru se transmettait très probablement suite à des rituels canni‐
bales. Ces rites cessèrents dans les années 1950. L'insomnie fatale familiale (IFF) est une ma‐
ladie  génétique  récemment  décrite  ;  elle  se  caractérise  par  des  troubles  du  sommeil,  de 





















PrP pathologiques  (PrPsc)  extraits de  cerveaux d’animaux  atteint d’EST  et déstabilisent  la 






gnostic de MCJ  jusqu’à  leur décès  indiquait un prolongement des temps de survie et sem‐
blait  ainsi  appuyer  ces  données  (Tagliavini,  2008).  Toutefois,  les  résultats  d’une  récente 



















finalement perçus comme une  image visuelle. Toute  l’architecture anatomique de  l'œil n’a 
pour but que de permettre à la lumière d’atteindre la rétine.  
Plus  spécifiquement,  la  lumière  atteint  les  photorécepteurs,  une  couche  de  neurones 
spécialisés  (comprenant  les bâtonnets et  les cônes)  renfermant des photopigments et elle 
les  stimule  pour  induire  la  naissance  d’un  signal  électrique  qui  va  cheminer  le  long  des 
neurones  des  cellules  bipolaires  puis  ganglionnaires,  puis  à  travers  les  voies  visuelles 
jusqu’au  cortex.  La  rétine  est  un  organe  unique  en  ce  sens  que  certaines  de  ses 
modifications pathologiques peuvent être visualisées par ophtalmoscopie alors que dans  la 





neurones :  les photorécepteurs relaient  le message visuel via  les cellules bipolaires puis  les 
cellules ganglionnaires. 
Toutefois, d’un point de vue histologique, la rétine est décrite comme possédant 10 couches. 










Figure n°4a  














animaux  domestiques  et  il  donne  à  cette  zone  une  couleur  une  coloration  noirâtre.  Il  se 
compose d’une  rangée de  cellules unies entre elles par des  jonctions  serrées,  renfermant 







Coupe histologique de rétine de brebis saine colorée à l’hématoxyline-éosine 
GCL : couche des cellules ganglionnaires ; IPL : couche plexiforme interne ; INL : couche nucléaire interne ; 
OPL : couche plexiforme externe ; ONL : couche nucléaire externe ; PS : couche des phototrécepteurs ; CHOR : 
choroïde 
 
(d’après Regnier et al. 2011) 
 
Figure n°4b 


























limitantes externe et  interne et constituent en quelque sorte  le squelette de  la rétine. Ces 















former  des  expansions  synaptiques,  qui  font  synapse  avec  les  dendrites  les  cellules 


















la surface de  la rétine et convergent tous vers  la papille où  ils  forment alors des  faisceaux 
nerveux qui constituent le nerf optique qui « sort » de l’œil à travers la lame criblée (lamina 











puisque  les photorécepteurs  sont en position  la plus externe et que  la  lumière doit donc 
cheminer  à  travers  toute  la  rétine  avant  de  les  atteindre.  Cette  disposition  anatomique, 
appelée  rétine  inversée,  s’explique  en  fait  par  les  hauts  besoins  métaboliques  des 
photorécepteurs nécessaires à  leur bon fonctionnement. Ainsi disposés, c’est‐à‐dire  juste à 














Comme  mentionné  précédemment,  les  segments  externes  des  bâtonnets  et  des  cônes 
contiennent  des  photopigments  sensibles  à  la  lumière,  capables  d’absorber  l'énergie  de 
particules de  lumière  (photons).  Toutefois,  les pigments des bâtonnets et  ceux des  cônes 
sont différents, ce qui conduit à des rôles différents de ces deux types de photorécepteurs. 
Les photopigments des bâtonnets  sont beaucoup plus  sensibles que  ceux des  cônes  à de 
faibles  niveaux  de  lumière  et  à  des  petits  changements  d’intensité  lumineuse.  Par 
conséquent,  ils  sont  particulièrement  sollicités  lorsque  l’individu  se  situe  dans  un 
environnement sombre ou la nuit (vision scotopique). Les cônes sont eux peu sensibles aux 
faibles variations d'éclairage, et  fonctionnent principalement  lorsque celui‐ci est  important 
(vision photopique). D'autre part,  les cônes sont capables d'une plus grande discrimination 
visuelle  que  les  bâtonnets,  offrant  ainsi  une  résolution  plus  haute  de  la  vision.  Chez  de 











faibles  niveaux  de  lumière  est  ainsi  possible  par  les  bâtonnets  (sollicités  dans  ce  cas). 
Cependant,  cette  amplification  se  produit  bien  évidemment  au  détriment  de  la 
discrimination  fine puisqu’il  n’est  alors  pas  possible  pour  la  cellule  ganglionnaire  de 
« savoir » de quel bâtonnet provient exactement  le message neuronal et donc quelle zone 
précisément a été stimulée par  la  lumière. C’est  la notion de convergence rétinienne ; elle 
est  à  la  base  d’une  vision  dite  périphérique, moins  précise mais  fonctionnelle malgré  de 
faibles  intensités  lumineuses.  Inversement, un cône est  relié à une  seule  cellule bipolaire, 
elle‐même  reliée  à  une  seule  cellule  ganglionnaire :  cette  disposition  permet  une 




photorécepteurs  de  cette  région  sont  uniquement  des  cônes.  Elle  permet  une  haute 
résolution  visuelle  avec  une  grande  définition  des  couleurs.  Chez  les  Mammifères  non‐
primates  cette  fonction est assurée par  l’area centralis,  cependant bien que  la densité en 





que  certains animaux nocturnes ont une  rétine ne  comportant que des bâtonnets,  tandis  
que certains rapaces possèdent deux foveas. 
Un troisième type de photorécepteurs existe dans la rétine des mammifères. Il s’agit en fait 
d’une  sous‐population  de  cellules  ganglionnaires,  qui  représente  à  1  à  3%  des  cellules 
ganglionnaires  totales. Ces photorécepteurs  font donc directement synapse dans  les corps 
géniculés latéraux. Le photopigment qu’ils contiennent, la mélanopsine, a une sensibilité à la 
lumière  et  une  résolution  bien moindres  que  celles  des  photopigments  des  cônes  et  des 
bâtonnets. Ces photorécepteurs, appelés cellules ganglionnaires rétiniennes photosensibles 
intrinsèquement  (ipRCGs),  régulent  les  fonctions  visuelles  n’intervenant  pas  dans  la 
formation  d’une  image ;  ils  interviennent  par  exemple  lors  des  réflexes  pupillaires 



















axones  des  cellules  ganglionnaires ;  ils  entourent  également  les  vaisseaux  sanguins  de  la 
couche des  fibres nerveuses  (Triviño et al. 1996). Comme  les cellules de Müller,  les astro‐
cytes  contiennent  des  réserves  en  glycogène  et  fourniraient  un  support métabolique  aux 







La  localisation histologique et  les  caractéristiques morphologiques de  ces  cellules permet‐
tent  de  les  différencier, mais  il  ne  s’agit  pas  des  seuls moyens.  Certains marqueurs  pro‐
téiques spécifiques (Smith et al. 2008), dont  l’expression est spécifique d’un type cellulaire 
donné, peuvent en effet être  recherchés par  immunohistochimie  (technique détaillée plus 
loin) pour mettre en évidence d’éventuelles atteintes cellulaires. 
La  protéine  acide  fibrillaire  gliale  (GFAP)  est  un  indicateur  du  stress  rétinien  et 
l’augmentation de son expression survient de façon concomitante à  l’hypertrophie des cel‐
lules de Müller suite à un dommage rétinien (Greenlee et al. 2006). L’expression de la GFAP 









ferath et al. 1990; Haverkamp and Wassle, 2000).  La protéine de  transport  vésiculaire du 
glutamate de type 1 (VGLUT1) constitue un marqueur des terminaux glutaminergiques des 
photorécepteurs au niveau de  l’OPL donc et au travers de  l’IPL dans  les terminaux des cel‐
lules bipolaires (Johnson et al. 2003). La Syntaxine 1 se retrouve quant à elle dans les proces‐
sus des cellules horizontales donc au niveau de l’OPL (Hirano et al. 1996), ainsi que dans les 
cellules  amacrines  (Morgans  et  al.  2006).  La  choline  acétyltransférase  (ChAT) est  un mar‐






II.2. Méthodes  diagnostiques  et  techniques  expérimentales  fréquemment  utilisées  dans 
les études concernées 
II.2.1. Le diagnostic lésionnel histologique 
Le  diagnostic  de  l'ESB,  de  la  tremblante,  ou  de  la  MDC  était  historiquement  basé  sur 
l’examen  histopathologique  du  système  nerveux  central.  Celui‐ci  se  caractérise  par  une 
triade lésionnelle typique : spongiose, perte neuronale et gliose astrocytaire. 
Des  changements  caractéristiques  vacuolaires,  dits  de  spongiose,  sont  en  effet  observés 
dans le cerveau et ont une distribution neuroanatomique typique. Cette spongiose peut être 
diffuse ou  former  localement des amas de  vacuoles  rondes ou ovales.  Les  lésions  siègent 









le  diagnostic  doit  être  confirmé  par  des  méthodes  plus  sensibles  telles  que 
l’immunohistochimie ou le Western Blot basées sur le rôle central joué par la protéine prion 












souches  à  l’aide de  rongeurs  conventionnels est  resté pendant  longtemps  la méthode de 






créés suite à  l’étude des  facteurs  influant sur  l’efficacité de  la  transmission  interspécifique 
des prions. 
Après  l’homogénéisation des échantillons prélevés  (provenant  le plus souvent du cerveau, 





Le bio‐essai permet également de déterminer  le  titre en agent  infectieux d’un échantillon 
donné  en  utilisant  la méthode  de  dilution. Des  dilutions  successives de  l’échantillon  sont 
inoculées à des souris. Le titre en agent infectieux est donné par la dilution qui ne provoque 
plus  la mort des souris. La méthode des  intervalles de temps d’incubation établie par Pru‐
siner  (1982) permet aussi d’estimer  le  titre  infectieux de  l’échantillon  testé. Les  intervalles 
Figure n°5 
Coupe histologique de cerveau d’un patient 
humain décédé de la vMCJ, observée au  mi-
croscope optique, coloration hématoxyline-
éosine. 
Les vacuoles spongiformes entourent les 
plaques amyloïdes ( florid plaques). 
 












à des  fins de dépistage, pour étudier  la pathogénie ou  fournir des  informations au niveau 
moléculaire  (Gavier‐Widen et al. 2005).  




de  la PrPsc. Un  traitement des  tissus par  la protéinase K afin de détruire  la PrP  cellulaire 
normale est  associé  à une  technique  immunologique de détection de  la PrPres. Après un 
traitement par des enzymes protéolytiques, des étapes de démasquage de la PrP (acide for‐
mique, autoclavage)  favorisent  la  fixation des anticorps monoclonaux ou polyclonaux utili‐
sés.  
L’extrémité C‐terminale de  la PrPsc peut  se  condenser pour  former un épitope conforma‐
tionnel  spécifique de  la PrPsc. C’est ainsi que  l’anticorps monoclonal V5B2  reconnaît  spé‐
cifquement cet épitope et peut mettre en évidence uniquement  la PrPsc chez  l’homme,  les 
bovins et les ovins atteints respectivement de MCJ, ESB et tremblante (Serbec, 2003).  
















lisée dans  les études  récentes des maladies à prions  (O’Rourke, et al. 1998 ; Valdez, et al. 
2003 ; Hamir, et al. 2004 ; Hilbe, et al. 2009 ; …).  
Le premier des deux temps principaux de  l’IHC consiste en  la préparation de  l’échantillon : 




à  l’aide d’un microtome  (environ 4 µm) qui sont alors déposées sur des  lames  (recouverte 





















par migration  sur  gel  en  conditions  dénaturantes  (western  blot).  Toutefois,  en  l’absence 
d’anticorps  reconnaissant  spécifiquement  la  PrP  anormale,  il  est  nécessaire  d’éliminer  la 
PrPc  de  l’échantillon  avant  d’effectuer  l’électrophorèse.  Pour  cela,  les  propriétés  biochi‐
miques respectives des deux isoformes de la PrP sont exploitées. L’homogénat est soumis à 




dans  les  détergents  non‐ioniques,  est  ensuite  récupérée  par  centrifugation/précipitation. 
L’électrophorèse  est  effectuée  en  conditions  dénaturantes  (SDS)  et  réductrices  (β‐
mercaptoéthanol) de manière à ce que la vitesse de migration des protéines dépende « uni‐
quement  »  de  leur  masse  moléculaire.  Après  le  transfert  des  protéines  du  gel 





















Le  principe  du  test  ELISA  (enzyme‐linked  immunosorbent  assay)  repose  sur  l’adsorption 
d’antigènes recherchés au fond de puits remplis ensuite par une solution contenant les anti‐
corps  spécifiques  sur  lesquels, ou  sur des anticorps  secondaires, est  fixée une enzyme qui 
Figure n°6 
Typage biochimique des EST par Western Blot. 
Chez le mouton, par exemple, le profil de la PrPres de l’ESB inoculée 
expérimentalement (ESBov) ou celui de la souche de tremblante aty-
pique norvégienne (Nor98) sont particulièrement caractéristiques et se 
distinguent d’autres souches de tremblante plus classiques (Tr1 et Tr2). 
  
(d’après Collinge et al. 1996). 
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catalyse une  réaction  colorimétrique ou  chémoluminescente.  La  fixation des antigènes au 
fond des puits peut être obtenue suite à des intéractions non‐spécifiques avec la surface du 















placées  ensuite  sur  une membrane  de  nitrocellulose  humide  puis  séchée  (5h  à  55°C).  La 
membrane est alors débarrassée de la paraffine (xylène), réhydratée et de nouveau séchée. 
Les prélèvements peuvent alors être conservés longtemps à température ambiante. 
Les prélèvements sont alors réhydratés et  incubés avec  la protéinase K et  traités avec des 
dénaturants, pour ici encore éliminer la PrPc. Des anticorps primaires puis secondaires sont 
alors ensuite utilisés (principe de l’immunomarquage) afin de permettre la révélation immu‐



















L’électrorétinographie  consiste  à  étudier  les  potentiels  électriques  produits  par  la  rétine 
lorsqu’elle est stimulée par de la lumière.  








caractéristiques  dont  l’étude  des  amplitudes  et  des  temps  de  culmination  constitue 
l’interprétation d’un électrorétinogramme.Dans un contexte d’étude expérimentale des EST, 
l’électrorétinographie  permet  d’évaluer  les  répercussions  oculaires  sur  la  fonction  réti‐
nienne. 







prédominent,  des  flashes  lumineux  de  lumière  bleue  atténuée  sont  dirigés  vers  les  yeux 




Coupe de cervelet et de tronc cérébral de 
souris expérimentalement inoculées par 
la tremblante (A), par l’ESB (B) ou té-
moins (C) et analysées par PET-Blot. 
Les dépôts bleu foncés traduisent la pré-
sence de PrPsc.  
 










lumineux et  le pic des ondes  (on  relève un  temps de  culmination de  l’onde‐a et un pour 
l’onde‐b). 
L’onde‐a  traduit  l’hyperpolarisation  des  photorécepteurs  provoquée  par  la  lumière. 





Toutefois,  conclure  alors  que  l’onde‐a  teste  la  fonction  des  cônes  et  des  bâtonnets,  que 




habituellement employés :  le protocole « oui‐non », visant à démontrer  le  fonctionnement 
global rétinien ou son absence (notamment  lors de suspicion de SARD, sudden acquired re‐



























s Regnier et a
n°9b 
rétinogramme
s Strain et al.



















an plus  tard, Palmer a observé des  troubles de  la vision  chez des moutons naturellement 
infectés  de  tremblante  qui  étaient  en  fin  de  phase  clinique.  Aucun  changement  rétinien 
n’était alors encore rapporté à cette époque.  
En  1961, Hadlow  suggèra  que  la  cécité  qu’il  observe  chez  des  chèvres  infectées  naturel‐





à  la  lésion  dégénère  (Beirowski  et  al.  2005).  Certaines  études  suggèrent  que  le  défaut 
d’apport en quantité suffisante de la protéine NMNAT2, essentielle aux axones, est un évé‐
nement  déclencheur  clé.  La  dégénérescence Wallérienne,  qui  peut  concerner  le  système 
nerveux périphérique (SNP) comme le système nerveux central (SNC), débute dans les 24 à 
36 heures  suivant  la  lésion.  Le  squelette axonal  se désintègre et  la membrane axonale  se 




























à  découvrir  des  cas  de  transmission  iatrogène  oculaire  de  la MCJ  lors  de  chirurgie  oph‐







atteinte de  la vision était présente  lors de tremblante ovine ou caprine.  Il s’agissait cepen‐





















ments  rapportés par Williams et al.  (1980 et 1982), une gêne visuelle était notée dans  les 









en premier par un ophtalmologiste.  Les  signes et  symptômes  suivants ont été  rapportés : 












de  la perception de  la profondeur, mais aussi des  troubles de  reconnaissance des visages, 
des difficultés de  lecture, un  syndrome de Balint, des hallucinations, et peut aller  jusqu’à 
l’amaurose corticale. 
Le syndrome de Balint, décrit en 1909 par Rezső (Rudolf) Balint sous  le nom de « paralysie 
psychique du  regard », et dénommé  sous  son nom actuel en 1954, associe  trois éléments 
sémiologiques cumulatifs : l'apraxie optique (paralysie dite psychique du regard, elle corres‐
pond  à une difficulté  à  fixer une  cible),  l'ataxie optique  (trouble de  la  coordination  visuo‐
manuelle, prédominant en périphérie du champ visuel) et la simultagnosie (déficit de l'atten‐
tion visuelle, se traduisant notamment par une incapacité à percevoir deux objets en même 
temps)  (Chechlacz, Humphreys 2014). Différentes étiologies ont été  rapportées,  telles que 
des accidents vasculaires cérébraux, des tumeurs  intracérébrales ou des maladies neurodé‐














Aucune  anomalie  des  structures  oculaires  n’est  rapportée  lors  des  différentes  études,  à 












des  cônes et des bâtonnets précédemment  rapportée dans d’autres  travaux, et  soit de  la 
même nature que  la  substance neurosécrétée découverte  au  sein du  rhomencéphale par 
Bignami et al. (1970).  





Fond d’œil d’une des deux brebis de Barnett & Palmer (1971). 
On note la présence de plages bien circonscrites et d’aspect ré-
fléchissant 
 
















Malgré  ce manque de donnée  concernant  les  titres  infectieux en prions dans  les  cornées 








développer des  tests diagnostiques à partir d’échantillons  rétiniens  (Surguchev, Surguchov 






Fond d’œil d’une brebis infectée par la tremblante, montrant quelques 
plages bien circonscrites  
 















le  titre maximal  atteint.  Elles  consistaient  initialement  en  une  perte  progressive  des  seg‐
ments externes des bâtonnets ; puis  les  segments  internes et  les noyaux des photorécep‐
teurs.  
A partir de 10  semaines,  seul un vestige de  l’ONL  subsistait :  l’atteinte  spécifique de  cette 


























Les  observations  histologiques  des  rétinopathies  observées  semblaient  être  similaires  à 
celles présentes en cas de rétinopathie  induite par  la  lumière. Chez  les souris non pigmen‐
tées (VM ou IM), l’iris est moins efficace et le RPE non pigmenté, si bien que la rétine reçoit 
plus  de  lumière.  Cependant,  aucune  différence  n’a  ici  été  observée  entre  les  souris  de 
souches pigmentées et  les non‐pigmentées. Toutefois, étant donné  la  forte  ressemblance 
histopathologique des  rétines de  souris  infectées par  la  tremblante  avec  celles observées 
lors de rétinopathie  induite par  la  lumière,  les auteurs ont  ici avancé  l’hypothèse d’une at‐
teinte fonctionnelle possible du contrôle pupillaire induite par la tremblante, et notamment 
du système parasympathique, dont  les fibres du nerf ciliaire  innervent  le sphincter de  l’iris. 
Une insuffisance dans la réponse pupillaire consécutive à une atteinte de l’innervation para‐
sympathique  entraînerait  un  éclairage  lumineux  trop  important  au  niveau  de  la  rétine  à 
l’origine des rétinopathies observées. Cette théorie n’a pas été reprise par la suite. 
 
Un protocole  similaire  à  l’étude de Hogan  et al.  (1981)  a  été  suivi par Buyukmihci  et al. 
(1982).  Les  auteurs ont en outre  comparé  les hamsters  inoculés  avec des  suspensions de 
cerveaux d’hamsters  infectés par  la tremblante avec des hamsters nourris avec de  la cupri‐
zone (agent chélateur et inhibiteur des amine‐oxidase, qui cause des encéphalopathies simi‐
laires à  la tremblante). La souche de tremblante utilisée  ici était  la souche 263K, qui donne 
de très hauts taux infectieux chez les hamsters  avec des temps d’incubation courts (Kimber‐
lin  &  Walker,  1977),  contrairement  à  la  souche  87V  dont  l’incubation  est  bien  plus 
longue (quasiment 1 an). 
Aucune  lésion  rétinienne n’a été observée  chez  les animaux nourris à  la  cuprizone ;  seule 
une spongiose cérébrale  fut notée chez ces derniers. Les auteurs considérèrent que  les  lé‐















Cette étude a conclu que  les changements  rétiniens observés  lors de  tremblante chez des 
hamsters expérimentalement infectés étaient dus à la tremblante et concernaient la couche 
des photorécepteurs. Une atteinte du métabolisme des photorécepteurs par  l’agent de  la 








L’atteinte de  la couche externe de  la neurorétine y était comparable à celle observée  lors 
d’inoculation par voie intracérébrale et s’étendait de façon diffuse dans la rétine, épargnant 
partiellement  la zone périphérique extrême. Aucune différence n’a  ici été notée entre  l’œil 
droit  et  gauche  d’un même  animal,  contrairement  aux  observations  faites  par  la même 
équipe  la même année  lors de travaux menés sur  le hamster mais avec une  inoculation  in‐
Figure n°12 
Coupe histologique de rétine d’hamster inoculé 
expérimentalement par la tremblante et réalisée à 
50 jours post-inoculation. Observation au micros-
cope optique, grossissement x400, à l’immersion.  
La densité des segments internes et externes est 
diminuée, l’ONL est réduit. Les flèches pointent 
des segments internes dégénérés. 
 
(d’après Buyukmihci et al. 1982) 
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ters  furent  inoculés par  voie  intracérébrale dans  l’hémisphère droit  avec  les  trois mêmes 
souches de  tremblante que celles utilisées par Foster et al.  (1986) dans  leur étude  sur  les 
souris  (22C, 79A et ME7). Les auteurs  souhaitaient en outre comparer  leurs  résultats avec 
ceux obtenus en 1982 avec la souche de tremblante 263K.  
Il est intéressant de noter tout d’abord que, malgré l’absence d’anomalie avant l’apparition 




rescence des photorécepteurs était évidente dans  les deux yeux de  tous  les animaux.  Les 
changements  initiaux  concernaient  la  couche  des  photorécepteurs  dans  sa  globalité  (seg‐
ment  interne et externe), ainsi que  l’ONL  (dont  les noyaux étaient pycnotiques), et  ce de 




était  absent. En  revanche,  l’INL était  ici  intact,  comme  lors de  l’étude de Kozlowski  et al. 










Le  fait que  l’œil gauche soit  le plus atteint chez un plus grand nombre d’animaux suggère 
qu’une voie de dissémination le long de voies neuronales (résultats similaires avec la souche 






post  inoculation) et après (70 jours post  inoculation, soit juste après  l’apparition des signes 
cliniques). 
En post mortem, les yeux furent disséqués et la cornée, le cristallin, la neuro‐rétine, le com‐
plexe  RPE‐choroïde‐sclère  et  le  nerf  optique  furent  mis  séparément  dans  des  tubes 
d’homogéinisation afin que  le titre en agent de tremblante soit déterminé par  la méthode 
décrite par Prusiner et al. (1980, 1982). 
Les  titres en agent de  tremblante chez  les hamsters euthanasiés 50  jours post‐inoculation 
étaient environ les mêmes dans le cerveau et dans la rétine ou le nerf optique. En revanche, 
ceux  dans  la  cornée,  le  cristallin  et  le  complexe  RPE‐choroïde‐sclère  étaient  20  fois  plus 






































Electrorétinogrammes de souris expérimentalement infectées par la tremblante. 
A 136 jours post-inoculation, l’amplitude de l’onde-b (et de l’onde-a) est clairement diminuée pour la souris de 
gauche ; à droite, l’atteinte est encore plus sévère et l’onde-b n’est presque plus détectable.  
 
(d’après Curtis et al. 1989) 







sion du  signal électrique  rétinien.  La diminution des ondes‐b  atteste probablement d’une 
déficience  fonctionnelle des cellules bipolaires, ainsi que de  la contribution des cellules de 













Coupes histologiques de rétine de souris inoculées expérimentalement par la tremblante. Observation au micros-
cope optique, grossissement x260. L’ONL est réduit à une épaisseur de quatre (b) et trois (c) rangées de noyaux 
chez les souris infectées. La flèche large (c) pointe un segment interne  dégénéré. Les autres flèches montrent 
une infiltration macrophagique. 
 
(d’après Curtis et al. 1989) 
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et  l’IPL des 
















































au sein des couches des PS, de  l’INL et de  l’IPL) et  les rétinopathies  (changements surtout 







Une  dégénérescence  des  couches  les  plus  externes  de  la  neurorétine  survient  lors 
d’inoculation de tremblante à des souris et des hamsters, et ce quelle que soit la voie utilisée 
pour réaliser l’inoculation. Cette dégénérescence, qui est corrélée à la réplication des prions, 
concerne  tout d’abord  la  couche des photorécepteurs puis  s’étend  à  l’ONL et  à  l’OPL qui 
s’amincissent. Il semblerait que les modifications soient plus marquées en région centrale de 




tion  diffère  donc  de  celle  des  lésions  rétiniennes.  La  dégénérescence  rétinienne  et 
l’accumulation rétinienne de  la PrPsc varient cependant  légèrement selon  le modèle murin 
étudié. Chez le hamster, celles‐ci semblent ne pas dépendre de la souche de tremblante em‐
ployée et se retrouvent ainsi systématiquement dans  les différentes études. Chez  la souris 
en  revanche,  ces  deux  paramètres  sont moins marqués  et  leur  intensité  est  fonction  du 
couple  souche de  souris/souche de  tremblante employé. D’un point de vue électrorétino‐
graphique, une baisse d’amplitude des ondes‐a et –b existe chez les souris inoculées par un 
agent  de  tremblante  et  traduit  une  diminution  de  la  sensibilité  à  la  lumière,  pouvant 
s’expliquer par les lésions présentes au niveau de la couche des photorécepteurs, ainsi qu’un 










Dans  les  rétines de moutons  infectés par  la  tremblante,  l'accumulation de PrPsc s’observe 
principalement  dans  les  différentes  couches  rétiniennes  (Hardt  et  al.  2000;  Jeffrey  et  al. 
2001; Valdez et al. 2003) ; sa localisation varie selon les études et les modèles et sera détail‐
lée  ci‐après.  Des  études  récentes  ont  signalé  quelques  (Hortells  et  al.  2006)  ou  aucune 
(Greenlee  et  al.  2006)  lésion  histologique  dans  ces  rétines.  Cependant,  des  changements 
morphologiques dans des types spécifiques de cellules rétiniennes ont été démontrés (Smith 
et  al.  2008).  En  dépit  de  conséquences morphologiques  de  l’accumulation  rétinienne  de 
PrPsc chez les ovins (Barnett et Palmer 1971 ; Smith et al. 2008), l'impact fonctionnel sur la 










tion étaient  l’IPL et  la couche des cellules ganglionnaires, où elle était  la plus précoce à se 





























le  formol  des  tissus  étudiés,  ce  qui  peut  conduire  à  des  différences  d’interprétation.  En 
outre, ces deux études ont examiné  les rétines de différentes races de moutons: Rasa ara‐
gonasa  dans  l’étude  d’Hortells  et  al.  (2006)  et  des  Suffolk  dans  celle  de Greenlee  et  al. 
(2006). Enfin, la voie de contamination n’est également pas la même : modèle spontané chez 







couche  rétinienne où  s’accumule  la PrPsc.  Lorsque  l’immunoréactivité de PrPsc  était plus 
importante,  les  couches plexiformes  internes et externes  (IPL et OPL) étaient diffusément  
atteintes et l’intensité de coloration diminuait de  la membrane  limitante  interne à  la mem‐




Contrairement  aux  résultats  de  Scott  et  Fraser  (1989),  l’inoculation  intra‐oculaire  de  cer‐
taines souches de tremblante chez la souris avait provoqué une dégénérescence des cellules 
ganglionnaires lors des travaux de Russelakis‐Carneiro et al. (1999). Tandis que Marella et al. 
(2004) ont montré que suite à une  injection  intra‐oculaire de prions chez  le hamster ou  la 









Malgré  l'absence  de  lésion  histologique,  cette  immunoréactivité  de  la GFAP  atteste  d’un 
stress rétinien, très probablement consécutif à l’accumulation de la PrPsc.  
 
A  la différence de  la majorité des études portant sur  l’étude de  la rétine  lors d’EST expéri‐
mentales ou spontanées qui se focalisaient jusqu’ici essentiellement sur la distribution de la 
PrPsc dans la rétine et de la présence associée ou non de lésions microscopiques indicatives 
de dégénérescence rétinienne,  l’étude de Smith et al.  (2008) a comparé  la distribution de 
marqueurs  cellulaires  rétiniens  spécifiques  lors  d’inoculation  expérimentale  par  la  trem‐
blante chez le mouton.  









Dans  les rétines présentant une  immunoréactivité à  la PrPsc,  les profils d’immunoréactivité 
de  l'α‐isoforme de  la protéine  kinase C  (PKCα) et du  transporteur glutamate  vésiculaire 1 
(VGLUT1), tous deux marqueurs des cellules bipolaires de la rétine, étaient clairement dimi‐
nués. Une  immunoréactivité  altérée  de  la  protéine  associée  aux microtubules  2  (MAP2), 
marqueur d'un sous‐ensemble de cellules ganglionnaires de  la rétine, fut également obser‐
vée ; quant à celle de la glutamine synthétase (GS), marqueur des cellules gliales de Müller, 
elle  était  augmentée.  En  revanche,  la  distribution  des marqueurs  cellulaires  des  cellules 
amacrines n’était pas altérée par  l’accumulation rétinienne de PrPsc. Ces résultats démon‐










associées  aux  bâtonnets  constituent  un  type  cellulaire  spécifiquement  affecté  par 
l’accumulation de PrPsc dans  les  rétines de moutons atteints de  tremblante. Ces animaux 
auraient  donc  potentiellement  une  vision  scotopique  diminuée.  L’étude  électrorétinogra‐
phique apparaît déjà comme très  intéressante pour approfondir  les connaissances dans ce 
domaine.  En  effet,  comme  nous  avons  pu  le  voir  précédemment,  l’étude  de  l’onde‐b  de 
l’électrorétinogramme traduit en quelque sorte l’activité de ces cellules bipolaires. Les résul‐














lement  par  la  tremblante  et  étant  à  des  stades  cliniques  différents  (avec  6  brebis  saines 
comme témoins),  les auteurs ont réalisé un examen ophtalmologique, électrophysiologique 




générescence  rétinienne  ont  été  vus  chez  tous  les  animaux  naturellement  infectés  inclus 













se  traduisait  également  par  l’amincissement  et  la  baisse  de  la  densité  cellulaire  de  l’ONL.  





hamsters  infectés expérimentalement  (Buyukmihci et al. 1987a). En outre,  le RPE n’est pas 
atteint, ce qui n’a d’ailleurs jamais été rapporté chez aucun modèle testé.  
La dégénérescence rétinienne semble être toujours possible lors d’infection naturelle chez le 
mouton  mais  il  existe  des  différences  morphologiques  des  lésions  qui  semblent  liées  à 
l’espèce hôte, la race et la souche de tremblante incriminées. 
La  perte  cellulaire  qui  affecte  l’INL  et  l’ONL,  qui  sont  donc  amincis, mais  qui  épargne  la 
couche des  cellules ganglionnaire  (CG),  se produit probablement par apoptose,  consécuti‐
vement à  l'exposition à  la PrPsc et/ou à ses produits de dégradation,  tels  le  fragment pro‐
téïque de PrPSc 106 ‐126 (Ettaiche 2000).  





pour  la  rétine malade  (Bringmann et al. 2006). Dans  le cas de  la  tremblante ovine,  il reste 









Coupes histologiques de rétines de brebis naturellement infectée par la tremblante. Observation au microscope 
optique, l’échelle correspond à 100µm.  
Chez la brebis infectée, on note une désorganisation et un amincissement de la couche des photorécepteurs ainsi 
qu’une baisse de la densité cellulaire dans l’INL et l’ONL. 
 
(d’après Regnier et al. 2011) 
Témoin  Tremblante 
Figure n°16b 
Coupes histologiques de rétines de brebis naturellement infectée par la tremblante, avec immunomarquage 
de la PrPsc à gauche et de la GFAP à droite. Observation au microscope optique, l’échelle correspond à 
100µm à gauche et à 300µm à droite.  
La PrPsc et la GFAP s’accumulent au niveau de l’IPL et de la couche des CG. Sur la photo de gauche, les 
astérsques indiquent le matériel amorphe. 
 














avait été mis en évidence  chez une brebis  inoculée expérimentalement par  la  tremblante 
(Hardt et al. 2000) et chez une autre  infectée expérimentalement par  l’ESB    (Foster et al. 
2001). Ces derniers auteurs (Foster et al. 2001) avaient montré une distribution de  la PrPsc 
dans différents tissus (et notamment la rétine) de moutons inoculés expérimentalement par 
voie orale par  l’ESB. Un  immunomarquage modéré de  l’OPL et de  l’INL  fut noté au niveau 
d’une seule rétine d’un des 13 animaux infectés. 







La courte communication de Smith et al.  (2009) a rapporté  les résultats de  l’étude menée 






Lors du premier ERG  (10MPI),  l’amplitude de  l’onde‐b et  le  temps de  culmination étaient  
semblables à  celles du  témoin, ainsi qu’aux  tracés physiologiques  réalisés  chez  le mouton 





L’immunohistochimie  révèla  là aussi une accumulation nette de  la PrPsc dans  les  couches 
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souris  inoculées expérimentalement  avec  la  tremblante. Cela  signifie que  les photorécep‐
teurs assurent un minimum de fonction normale et est en accord avec la distribution inégale 









accumulation de PrPsc est présente  (aucune  lésion  associée); elle  se  localise dans  l’IPL et 
l’OPL,  ainsi  que  dans  la  couche  des  CG.  Les  couches  synaptiques  sont  donc  le  site 
d’accumulation préférentiel de la PrPsc chez les petits ruminants lors de tremblante. L’étude 
de marqueurs spécifiques cellulaires a révélé l’atteinte sélective des cellules bipolaires asso‐
ciées aux bâtonnets. Cette atteinte  fut corroborée par  l’approche  fonctionnelle des  réper‐
cussions  de  l’atteinte  rétinienne  qui  se  traduit  principalement  par  une  diminution  de 








d’autres  tissus,  en  particulier  la  rétine. L’accumulation  se  localisait  dans  les  cellules  gan‐
glionnaires rétiniennes, et ce quelle que soit la voie d’inoculation ou la souche employées. 
Lezmi et al. (2006) ont inoculé deux brebis de race Lacaune de génotype ARQ/ARQ par voie 






n’avait rélévé  la présence de PrPsc, que ce soit  lors de  l’IHC, du WB ou de  l’ELISA. De  tels 
résultats concordaient avec la plus grande résistance génétique envers les EST des moutons 







dans  la  rétine était essentiellement détectée dans  les couches des CG, dans  l’IPL et  l’OPL, 
soit là encore au niveau des couches synaptiques de la rétine. 
Fait surprenant, chez  la brebis  inoculée par voie  intrapéritonéale,  le test   ELISA était positif 









des  changements  histologiques  et  immunohistochimiques.  Les  temps  de  culmination  de 
l’onde‐b étaient en moyenne augmentés en condition photopique ou scotopique, indiquant 





maladie,  la PrPtme  s’accumule davantage dans  les  couches plexiformes et  la  transmission 
synaptique en est perturbée, ce qui expliquerait probablement cette baisse d’amplitude. 
Par  ailleurs,  l’immunoréactivité de marqueurs  spécifiques des  cellules bipolaires associées 
aux bâtonnets (PKCalpha et VGLUT1) (Smith et al. 2008) était altérée, de même que celle des 
marqueurs des cellules de Müller, la Glutamine Synthase et la GFAP. Les auteurs conclurent 
donc  là aussi que  l’accumulation de PrPtme dans  la  rétine  survient avant  l’apparition des 

















rétinienne de PrPsc de même  localisation, c’est‐à‐dire dans  la couche des CG, dans  l’IPL et 




observations précliniques  réalisées par  Smith et al.  (2009)  sur des  vaches adultes de  race 






(de  l'ordre de 5 à 10  μm).  L'OCT permet  la mesure de  l'épaisseur  rétinienne ; grâce à  ses 
données quantitatives, elle est particulièrement utile au suivi de rétinopathies diverses et fut 
ainsi employée  ici. Cette technique a permis de constater qu’un  jour avant  l’inoculation,  la 
rétine mesurait 371 mm contre 273 mm à 9 MPI (soit une diminution de 26.4%), tandis que 





















la PrPcwd  localisée au niveau de  l’IPL, de  l’OPL et de  la couche des CG, bien qu’elle y était 
légèrement moins intense que dans les couches plexiformes. C’est également ce qu’avaient 
constaté Keane et al. (2008) sur des cerfs à queue blanche naturellement  infectés. Cepen‐









noyau géniculé  latéral,  radiations optiques,  cortex visuel occipital, noyaux oculomoteur et 
collicule supérieur). Les auteurs conclurent ainsi que la PrPcwd s’accumulait d’abord dans les 
voies visuelles puis dans la rétine au cours de l’évolution de la maladie. De plus, au niveau de 
la  rétine,  l’IPL  était  la  couche  la  première  colonisée  par  la  PrPcwd,  puis  l’OPL,  puis  les 
couches restantes dans une moindre mesure. Une telle cinétique dans  l’accumulation réti‐
nienne de la PrPcwd rappelle celle de la PrPsc dans l’étude de Greenlee et al. (2006). 
Toutefois,  il  est  intéressant  de  remarquer  une  différence  dans  l’immunoréactivité  de  la 
PrPcwd en  fonction du génotype des wapitis. En effet, aucun animal 132 MM n’a montré 
d’accumulation de la PrPcwd dans la couche des CG, contrairement aux animaux 132 ML où 
elle était  légère et marquée chez  les wapitis 132 LL. De même, des  lésions de dégénéres‐






leucine pourrait donc  jouer un rôle dans  le métabolisme ou  l’expression de  la PrPcwd dans 
les CG et cellules de Müller.  
La surface  interne de  la membrane  limitante externe des animaux de génotype 132LL pré‐
sentait  des  petits  agrégats  de  PrPcwd.  Ce  point  n’a  pas  été  observé  pour  les  génotypes 
132MM ou ML. Une hypothèse pour expliquer  la présence de tels agrégats peut être avan‐



















al. 1987a).  La dégénérescence des photorécepteurs était évidente dans  les deux  rétines  ‐
l’inoculation avait eu  lieu dans  l’hémisphère cerebral droit‐ mais  son  intensité était  systé‐
matiquement plus importante dans les rétines gauches, c’est à dire dans la rétine controlaté‐




l’OPL était quasiment absent alors que  l’INL était  intact. Dans  les stades avancés de  trem‐
blante  chez  le hamster,  l’INL  s’amincit, alors qu’il  reste  intact  lors d’ETV. Ce dernier point 
constitue probablement  l’unique difference entre  les  rétinopathies observées consécutive‐












L’analyse  immunohistochimique  des  rétines  du  premier  cas  d’ESF  sur  un  guépard  né  en 
France  en  captivité  révélèrent  une  forte  accumulation  de  PrPsc  dans  les  couches  synap‐
tiques,  ainsi qu’une  accumulation plus  faible dans  l’INL et  la  couche des photorécepteurs 
(Lezmi et al. 2003). 
 
Six ans plus  tard, Hilbe et al.  (2009) ont décrit  les  lésions histopathologiques et  immuno‐
histochimiques du SNC de deux chats domestiques ayant présenté des signes nerveux cen‐
traux  et  dont  l’autopsie  et  les  résultats  post  portem  ont  confirmé  qu’ils  étaient  atteints 









Schönenbrücher  et al.  (2008) ont montré que  la  spectrofluorométrie,  technique  courante 
d’analyse en  chimie organique, permettait une détection  en  temps  réel de  tissus du  SNC 
présents en  très  faible quantité dans des carcasses bovines. Les  tissus du SNC sont haute‐
ment  fluorescents  contrairement  aux  autres  tissus  de  l’organisme. Cette  fluorescence  est 
principalement  due  à  une  grande  quantité  de  lipofuscine.  La  lipofuscine  est  un  pigment 
autofluorescent  de  haut  poids moléculaire  qui  s’accumule progressivement  dans  les  lyso‐
somes de cellules post‐mitotiques. Le mécanisme de cette accumulation n’est pas complè‐
tement  élucidé mais  elle  affecte  tout  particulièrement  les  neurones  du  SNC  (Bose  et  al. 
2013) et s’intensifie avec  l’âge. Cette accumulation pourrait être une  résultante du vieillis‐
sement cellulaire associé à une diminution de  l’autophagocytose, de  la dégradation  intraly‐
90 
 







culés expérimentalement par  l’agent de  la MCJ  (Boellaard et al. 1989).  La détection de  li‐
pofuscine dans  les rétines d’animaux atteints d’EST semble  intéressante à envisager et est 














nettes différences  furent notées entre  les rétines d’animaux atteints par  la tremblante par 





Schéma de la formation de lipofuscine à partir des segments ex-
ternes des bâtonnets dans le RPE 
 




conclurent alors que  l’augmentation de  l’intensité de  la  fluorescence des rétines de brebis 
atteintes de  tremblante pouvait  s’expliquer par  l’accumulation de  lipofuscine dans  le RPE 
rapportée lors de maladies à prions. 
La microscopie par  fluorescence hyperspectrale  (MFH) est une technique permettant  la vi‐


















dant selon  les souris  testées :  l’hétérogénéité de distribution de  lipofuscine peut en partie 




blerait  tout de même que  la  souris, qui  constitue un modèle nettement plus  simple d’un 
point  de  vue  pratique  et  logistique  pour  l’expérimentateur,  soit  appropriée  pour  l’étude 
spectrofluorométrique de la tremblante.  
 











PrPsc  se  localisait préférentiellement dans  les  couches plexiformes de  la  rétine et dans  la 
couche des  cellules  ganglionnaires. Une  telle  accumulation dans  les  synapses  rétiniennes, 
que l’on retrouve d’ailleurs chez l’Homme atteint de MCJ (Head, 2003), est en faveur d’une 
propagation  centrifuge des prions depuis  le  cerveau  vers  l’œil par  l'intermédiaire du nerf 
optique (Head, 2005). De plus, les observations de lésions histologiques plus sévères dans les 









rétine par  l’intermédiaire du nerf optique. De plus,  lorsque cette même équipe a  inoculé  la 
maladie aux hamsters par voie intrapéritonéale ou intrasplénique, aucune différence lésion‐
nelle entre  les deux  rétines n’a été notée,  ce qui  respecterait  l’hypothèse précédente. En 
effet,  lors  d’inoculation  intrapéritonéale  ou  intrasplénique,  chaque  hémisphère  cérébral 




























ter  (SHa‐PrP)  dans  certains  types  cellulaires  seulement.  Chez  les  souris  tgGFAP,  qui 
n’exprimaient la SHa‐PrP que dans les astrocytes, la PrPsc fut tout d’abord détectée de façon 
simultanée dans  la rétine et  le corps genouillé  latéral à 140 jours post  inoculation, mais fut 
ensuite  détectée  200  jours  post  inoculation  dans  des  régions  non  associées  aux  voies  vi‐




tique  ressemblant morphologiquement  à  des  cellules  de  Schwann  présentaient,  de  façon 
très dispersée, une faible immunoréactivité cytoplasmique (Valdez et al. 2003). 
Etant donné  les très faibles taux de PrPsc dans  les tissus périphériques, Okada et al. (2012) 
utilisèrent  l’immunofluorescence par double marquage, afin d’optimiser  la sensibilité de  la 
détection immunohistochimique, ce qui leur permit de démontrer le dépôt de PrPsc dans le 
nerf optique de bovins naturellement et expérimentalement  infectés par  l’ESB. Cette tech‐
nique  leur permit également d’identifier  l’emplacement exact de  la PrPsc dans  le nerf op‐
tique. 
Il  est  important  de  relever  que,  malgré  cette  technique  très  sensible,  l’intensité  de 
l’immunomarquage  était  significativement moindre  dans  le  nerf  optique  que  dans  les  ré‐
tines.  
Dans  les  coupes  transversales  de  nerf  optique,  la  technique  d'immunofluorescence  par 
double marquage montra une accumulation granuleuse, qui semblait  inclue dans des  lyso‐








La  voie  intraoculaire  est  particulièrement  efficace  dans  la  transmission  des  maladies  à 
prions. Trois cas de transmission iatrogène de la MCJ dus à des greffes de la cornée ont été 
décrits (Duffy, 1974). Un cas de MCJ iatrogène est également rapporté chez une patiente de 
45  ans,  trente  ans  après  avoir  reçu  une  greffe  cornéenne  suite  à  un  kératocône  (Hogan, 





Suite  aux  cas  de  transmission  iatrogène  de MCJ  lors  de  greffe  cornéenne  (Duffy,  1974), 
Marsh et Hanson (1975) décidèrent de reproduire expérimentalement une telle situation. Ils 
disséquèrent  les  yeux  de  hamsters  en  phase  clinique  avancée  d’ETV  et  recherchèrent  les 
titres  infectieux des cornées, de  l’humeur aqueuse, ainsi que des échantillons de cerveau. 
L’épithélium cornéen fut disséqué sous microscope et les fragments obtenus furent soumis à 
quatre  cycles de  congélation/décongélation pour une partie,  tandis que  l’autre  fut mise à 
incuber dans une boîte de Pétri pendant 3 semaines. Les fragments furent ensuite  inoculés 





Les  auteurs  conclurent  que  l’épithélium  cornéen  était  infectieux.  La  différence  entre  les  
titres infectieux des épithéliums cultivés et non cultivés peut s’expliquer par une absence de 
division cellulaire  in vitro des cellules  infectées. La durée de vie des cellules de  l’épithélium 
cornéen étant de de 7 à 10 jours, celles‐ci ont un fort pouvoir de réplication in vivo ; cepen‐

























rents  traitements de désinfection ont été  réalisés selon  les  recommandations du  fabricant 
ou de l’OMS. La détection de la présence résiduelle de prions a ensuite été réalisée par bio‐
essai en  inoculant des hamsters par  voie  intracérébrale  soit  avec  le matériel désorbé des 





moins un facteur 10 000 000  la charge  infectieuse retenue sur  la surface de  lentilles conta‐




Aucune étude n’a mis en évidence  la présence de prions dans  les  larmes (Hogan, 2003) ;  la 
transmission par contact direct n’a jamais été démontrée et semble peu probable.  
Si  le caractère  infectieux, quoique  faible, de  le cornée a été démontré,  la  transmission de 
maladie à prions se produit avec un risque extrêmement faible  lors de greffe cornéenne.  Il 
faut cependant noter que le nombre d’études ayant recherché l’infectiosité de la cornée est 











maient  la SHa‐PrP sous contrôle du promoteur tg7 dans  les cellules neuronales,  les cellules 
de Müller et les cellules microgliales. Les souris tgNSE ne l’exprimaient que dans les cellules 
neuronales et les souris tgGFAP uniquement dans les cellules astrocytaires. 














Ces  différences  histologiques  s’expliquent  probablement  par  le  fait  que  l’atteinte  de  plu‐
sieurs  types  cellulaires  rétiniens  soit  nécessaire  à  la  dégénérescence  rétinienne. 
L’accumulation de PrPsc dans les neurones uniquement serait suffisante au développement 
de la neurodégénérescence dans le cerveau mais n’induirait pas des sévères rétinopathies. Il 




















Chez  l’homme,  des  troubles  visuels  complexes  et  subtils  surviennent  notamment  lors  de 





De rares et  inconstantes  lésions du  fond d’œil constituent  les seules anomalies rapportées 




études qui ont  rapporté une  faible  infectivité de  la cornée. Cette accumulation est  liée au 
développement de  rétinopathies, qui peuvent être détectées avant  l’apparition des  signes 
cliniques  généraux.  Selon  le modèle  animal étudié,  le  génotype de  l’hôte et  la  souche de 





La pathogénie des maladies à prions dans  la rétine  impliquerait, en plus des neurones,  les 
cellules de Müller et les cellules microcytaires. Il semblerait que l’atteinte oculaire survienne 
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cipes  infectieux  de  ces  encéphalopathies  spongiformes  transmissibles  (EST),  atteignent  la 
rétine, véritable extension du système nerveux central. Possédant une organisation anato‐
mique simple qui en fait un tissu de choix pour l’étude des maladies à prions, la rétine con‐
centre  les répercussions oculaires de ces maladies. Les  lésions rétiniennes varient selon  les 
modèles animaux,  les souches de prions et  le génotype de  l’hôte envisagés. Chez  les rumi‐
nants, la dégénérescence rétinienne n’est pas systématique, contrairement à l’accumulation 








nervous system. Retina  is an  interesting tissue for studying prions diseases due to  its simple 
anatomical organization and as it focuses eye involvement. Retinal lesions depend on animal 
model, prion strain and host genotype. In ruminants, retinal degeneration does not develop 
systematically, while PrPsc accumulation always occurs in synaptic layers of the neuroretina 
and seems more specifically linked with selective impairment of rod associated bipolar cells. 
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